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Ueber  Carcinomrecidive.1) 

Yon 

Dr.  C.  v.  Kahlden, 

in  Freiburg. 


M.  H.!  Der  Aufforderung,  welche  der  Herr  President  des 
diesjahrigen  Congresses  an  mich  hat  ergehen  lassen,  ein  Referat 
iiber  die  Carcinomrecidive  vom  pathologisch-anatomischen  Stand- 
[punkt  aus  zu  erstatten,  komme  ich  nicbt  ohne  gewisse  Bedenken 
nach.  Denn  bei  der  grossen  Schwierigkeit,  welche  der  Beschaffung 
jg-eeigneten  Materials  gerade  auf  diesem  Gebiete  entgegenstehen, 
’war  die  Zeit  viel  zu  kurz,  am  noch  eigene  Untersuchungen  anzu- 
stellen.  Ich  bitte  Sie  daher,  in  den  nachfolgenden  Ausfiihrungen 
keine  neuen  Thatsachen  zu  erwarten,  sondern  nur  eine  Basis 
ifilr  klinische  Vortrage  und  fiir  eine  etwaige  Discussion  sehen  zu 
Jwollen. 

Carcinomrecidive,  d.  h.  secundare  Geschwulstbildungen,  die 
inach  verschieden  langer  Zeit  im  Operationsgebiet  eines  primaren 
Carcinoms  auftreten,  konnen  nur  dann  entstehen,  wenn  in  diesem 
Gebiet  Epithei  vorhanden  ist,  welches  entweder  schon  carcinomatos 
verandert  ist,  oder  spater  carcinomatos  wird. 

Es  kann  sich  zunachst  um  znruckgebliebene  Geschwulsttheile 
von  dem  Primartumor  handeln,  die  spater  weiter  wuchern.  Diese 
Moglichkeit  ist  ohne  Weiteres  verstandlich,  sie  diirfte  aber  bei  den 
ausserordentlichen  Fortschritten  der  operativen  Technik  nur  fiir 
schwer  zugangliche  Korpergebiete  und  bei  sehr  umfangreichen,  mit 
der  Nachbarschaft  verwachsenen  Geschwulstbildungen  in  Rechnung 
zu  ziehen  sein. 

x)  Yorgetragen  am  2.  Sitzungstage  cles  XXXI.  Congresses  der  Deutschen 
lies  ells  ch  a  ft  fiir  Chirnrgie  zu  Berlin,  3.  April  1902. 
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Eine  zweite  Moglichkeit,  die  nahe  Beziehungen  zur  Me- 
tastasenbildung  herstellt,  ist  darin  gegeben,  dass  das  Lymph- 
gefasssystem  in  der  Nachbarschaft  des  Carcinoms  schon  zur  Zeit 
der  Operation  Krebszellen  enthalt.  Man  hat  dabei  nicht  nnr  an 
Lymphdriisen  zu  denken,  die  schon  eine  gewisse  Vergrosserung  er- 
kennen  lassen,  vielmehr  muss  man  die  Thatsache  berucksichtigenr 
dass  auch  bei  kleinen,  ja  bei  beginnenden  Carcinomen  oft  schon  in 
etwas  weiterer  Entfernung  yon  dem  Primartumor  das  eine  oder 
andere  Lymphgefass  einzelne  Krebszellen  oder  Krebszellenzapfen  ein- 
schliesst,  die  sich  durch  ihre  Kleinheit  der  Entdeckung  mit  unbewaff- 
netem  Auge  entziehen.  Man  kann  sich  davon  manchmal  iiberzeugen, 
wenn  man,  wozu  ja  leider  nicht  bei  jedem  einzelnen  Falle  die  ge- 
nugende  Zeit  vorhanden  ist,  beginnende  Carcinome,  die  noch  in 
gesunder  Umgebung  exstirpirt  sind,  auf  Serienschnitten  untersucht. 
Hier  triff't  man  unter  Umstanden  weit  vom  Haupttumor  entfernt, 
mitten  im  gesunden  Gewebe  ein  einziges  femes  Lymphgefass  mit 
Carcinomzellen.  Dass  neben  dieser  embolischen  Verschleppung  aucli 
eine  continuirliche  Ausbreitung  des  Krebses  auf  dem  Wege  der 
Lymphgefasse  vorkommt,  ist  bekannt.  Dieser  letztere  Verbreitungs- 
modus  ist  sogar  von  Manchen  gegeniiber  dem  ersteren  vielleicht 
etwas  zu  sehr  in  den  Vordergrund  gestellt  worden.  Es  verhalt 
sich  mit  der  Verschleppung  der  Krebszellen  in  den  Lymphbahnen 
genau  wie  mit  dem  Staub.  In  vielen  Fallen  werden  die  Lymph¬ 
gefasse  von  der  primaren  Eintrittsstelle  aus  continuirlich,  im  Zu- 
sammenhang  mit  Staub  erfuilt,  in  anderen  Fallen  ist  zwischen 
die  Eintrittsstelle  und  zwischen  die  Ablagerungsstelle  in  den  Lymph- 
gefassen  eine  ganze  Strecke  unveranderter  Lymphgefasse  einge- 
schoben. 

Vielfach  ist  in  neuerer  Zeit  eine  dritte  Entstehungsart  von 
Recidiven,  das  sog.  Impfrecidiv,  Gegenstand  der  Discussion  ge- 
wesen. 

Wenn  man,  wie  es  heute  dock  wohl  allgemein  geschieht,  |zu- 
giebt,  dass  die  Uebertragung  des  Carcinoms  von  Thieren  auf  Thiere 
ein  Pfropfungsvorgang  ist,  dass  die  Blutgefass-  und  Lympgefass- 
metastasen,  dass  namentlich  die  Verbreitung  des  Carcinoms  auf  den 
serosen  Hauten,  speciell  auf  dem  Peritoneum  und  dass  schliesslich 
die  sog.  Abklatschcarcinome  auf  gegeniiberliegenden  Schleimhaut- 
flachen  lediglich  einen  Pfropfungs-  oder  Implantationsvorgang  dar- 
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stellen,  so  wird  man  a  priori  die  Moglichkeit  nicht  leugnen  konnen, 
class  auch  bei  Operationen  eine  Implantation  von  Krebszellen  in 
gesundes  Nachbargewebe  moglich  ist.  Es  hatte  wohl  auch  zur 
Abkiirzung  der  Discussion  beigetragen,  wenn  man  sich  immer  ver- 
gegenwartigt  hatte,  dass  die  fraglichen  Recidive  thatsachlich  Im- 
plantationsrecidive  sind,  und  wenn  man  sie  dementsprechend  auch 
benannt  hatte,  wahrend  der  Ausdruck  Tmpfrecidiv  allzu  leicht  die 
ungeloste  Frage  nach  der  infectiosen  Aetiologie  des  Carcinoms  in 
die  Debatte  hereinzieht. 

Wenn  man  auf  der  einen  Seite  diese  Moglichkeit  eines  Im- 
plantationsrecidivs  nicht  bestreitet,  so  muss  man  auf  der  anderen 
Seite  berucksichtigen,  dass  ausserordentlich  leicht  Verwechselungen 
mit  einem  continuirlichen ,  noch  mehr  mit  einem  embolischen 
Lymphgefassrecidiv  moglich  sind,  und  thatsachlich  bei  der  Beschrei- 
bung  vieler  sog.  Impfrecidive  in  der  Literatur  nicht  vermieden 
worden  sind.  Dazu  kommt,  dass  fur  das  weitere  Wachsthum  sol- 
cher  bei  der  Operation  implantirter  Keime  die  Verhaltnisse  nicht 
annahernd  so  gunstig  liegen,  wie  fur  die  Entwicklung  der  auf 
metastatischem  Wege  implantirten  Krebskeime,  dass  vielmehr 
mancherlei  Schwierigkeiten  hier  entgegenstehen:  ich  nennc  nur 
die  zeitweise  Entfernung  aus  der  Circulation,  den  Temperatur- 
unterschiecl,  mechanische  Schadigungen,  chemische  Agentien,  die 
Ernahrungsstorung  des  neuen  Mutterbodens  durch  die  Operation  etc. 
Nimmt  man  noch  hinzu,  dass  cloch  auch  absichtliche,  unter-  den 
entsprechenden  Cautelen  und  giinstigen  ausseren  Bedingungen  vor- 
genommene  Carcinomimplantationen  anscheinend  nur  selten  positiv 
ausfallen  —  Thorn  hat  z.  B.  bei  6  inoperablen  Krebskranken  20 
Implantationsversuche  sammtlich  mit  negativem  Resultat  vorge- 
nommen  — ,  so  wird  man  in  der  Diagnose  eines  Implantations- 
recidivs  ausserordentliche  Yorsicht  walten  lassen  miissen.  Man  wird 
ein  solches  nur  dann  mit  Wahrscheinlichkeit  annehmen  durfen,  wenn 
man  ein  Lymphgefassrecidiv  unter  Wiirdigung  aller  Verhaltnisse, 
namentlich  auch  des  riicklaufigen  Lymphstromes,  der  Ablenkung 
des  Lymphstromes  an  einer  Narbe,  der  Verlagerung  inficirter  Lymph- 
gefiisse  durch  die  Narbenretraction  ausschliessen  zu  konnen  glaubt. 

Die  bisher  geschilderten  Arten  der  Recidiventstehung  durch 
zuruckgelassene  Tumortheile,  durch  carcinomatose  Lymphgefass- 
embolie  und  durch  Implantation  haben  das  Gemeinsame,  dass  das 
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Recidiv  seinen  Ausgang  von  Epithelzellen  nimmt,  die  zur  Zeit  der 
Operation  schon  carcinomatos  erkrankt  sind.  Anders  liegen  die 
Verhaltnisse  bei  einer  vierten  Entstehungsart,  die  auf  die  multi- 
centrische  Entwicklung  des  Carcinoms  zuriickzufiihren  ist. 

•  Von  einer  grossen  Anzahl  von  Krebsen  wissen  wir,  dass  die 
Entstehung  des  Carcinoms  nicht  auf  eine  einzige  Stelle  beschrankt 
ist,  dass  vielmehr  die  carcinomatose  Wncherung  an  mehreren,  raum- 
lich  von  einander  getrennten  Stellen  einsetzen  kann. 

Fiir  die  Hautcarcinome  bat  uns,  wie  Sie  sick  alle  erinnern 
werden,  dieses  pluricentrische  Wachsthnm  auf  dem  vorjahrigen 
Congress  Petersen  an  seinen  instructiven  Modellen  auf  das  Deut- 
lichste  demonstrirt.  Dieses  pluricentrische  Wachstbum  ist,  wenn  ich 
den  Ausdruck  gebrauchen  darf,  zugleicb  ein  pluritem  p  or  ales.  Die 
Wucherung  beginnt  an  den  verschiedenen  Stellen  nicht  gl-eicnzeitig, 
sondern  nach  und  nacb,  zu  verschiedenen  Zeiten.  Ausser  an  der 
Haut  kann  man  das  sehr  gut  auch  bei  den  epithelialen  Tumoren 
des  Eierstocks  verfolgen.  Dieselben  entwickeln  sich  fast  ohne  Aus- 
nahme  aus  Einsenkungen  und  Wucherungen  des  Keimepithels.  j 
Sehr  haufig  trifft  man  diese  Wucherungen  an  dem  einen  Ovarium 
in  friihen  Anfangen,  wahrend  an  dem  anderen  Eierstock  schon  ein 
ausgesprochener  grosser  Tumor  entwickelt  ist;  aber  auch  an  dem- 
selben  Eierstock  tindet  man  die  Wucherungen  an  Stellen,  die 
raumlich  so  weit  von  einander  entfernt  sind,  wie  es  bei  der  Cfrosse  j 
des  Organs  resp.  der  Geschwulst  moglich  ist,  in  verschiedenen 
Stadien,  getrennt  durch  Partien  unveranderten  Keimepithels.  Man 
kann  diese  Verhaltnisse  leicht  begreiflicher  Weise  an  gutartigen, 
epithelialen  Tumoren,  die  langsam  wachsen,  am  besten  verfolgen, 
aber  auch  an  Carcinomen,  die  ebenfalls  ihren  Ausgang  ausschliess- 
lich  oder  fast  ausschliesslich  vom  Keimepithel  nehmen,  habe  ich  I 
in  friiheren  Entwicklungsstadien  mehrmals  dasselbe  gesehen. 

Aus  dieser  pleuricentrischen  und  pluritemporalen  Entstehungs-  s 
art  des  Carcinoms  folgt  ohne  Weiteres,  dass  in  der  Nachbar- 
schaft  einer  Krebsgeschwulst  Stellen  vorhanden  sein  konnen,  die 
so  sehr  im  Anfang  der  Carcinombildung  begriffen  sind,  dass  die- 
selbe  als  solche  noch  nicht  zu  erkennen  ist.  Es  ist  auch  moglich,. ri 
dass  die  Zellen  uberhaupt  noch  nicht  deutlich  carcinomatos,  sondern  ||i 
nur  anaplastisch  verandert  sind.  Derartige  Stellen  konnen  natiirlich  t 
der  Excision  entgehen  und  dann  den  Ausgangspunkt  fiir  ein  ® 
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Recidiv  bilden.  Es  Jiegt  abcr  auch  die  Moglichkeit  vor,  dass 
das  Epithel  in  der  Nachbarschaft  eines  Carcinoms  iiberhaupt 
noch  nicht  verandert  ist  und  erst  verschieden  lange  Zeit  nach  der 
Operation  carcinomatos  wird.  Dann  entsteht  ein  neues  Carcinom, 
dessen  Beziehungen  zu  dem  pluricentrischen  Carcinom  aber  natiir- 
Jich  sehr  nahe  sind. 

Bekanntlich  ist  die  Zeitdauer,  welche  zwischen  der  Exstirpation 
des  Primartumors  und  dem  Auftreten  des  Recidivs  vergeht,  eine 
ausserordentiich  verschiedene,  und  namentlich  haben  die  sogen. 
Spatrecidive,  die  nach  5  Jahren,  6  Jahren,  in  einzelnen  Fallen  so- 
gar  nach  10  und  12  Jahren  beobachtet  sind,  von  jeher  das  Inter- 
esse  in  hohem  Grade  in  Anspruch  genommen.  Gestatten  Sie  mir, 
dass  ich  zum  Schluss  noch  kurz  die  Frage  erortere,  welche  Be¬ 
ziehungen  zwischen  dem  zeitlichen  Erscheinen  des  Recidivs  und 
der  Art  seiner  Entwicklung  bestehen. 

Ganz  im  Allgemeinen  wird  man  sagen  konnen,  dass  die  Re- 
cidive,  die  aus  schon  carcinomatos  veranderten  Epithelzellen  her- 
vorgehen,  schneller  und  friiher  manifest  werden  als  diejenigen, 
welchen  eine  neue  Erkrankung  his  dahin  unveranderten  Epithels 
zu  Grunde  liegt.  So  wird  man  z.  B.  erwarten  diirfen,  dass  das 
Lymphgefassrecidiv  eines  Mammacarcinoms  zu  einer  Zeit  schon 
sichtbar  wird,  in  der  die  Carcinombiidung  in  einem  zuriickgelassenen 
versprengten  Drusenlappchen,  welches  zur  Zeit  der  Operation  noch 
gesund  war,  noch  keine  deutlichen  Erscheinungen  macht. 

Aber  auch  abgesehen  davon  sind  noch  manche  Verhaltnisse 
auf  die  friihere  oder  spatere  Zeit  der  Recidivbildung  von  Einfluss. 
For  Allem  muss  man  berticksichtigen,  dass  das  Wachsthum  der 
orimaren  Carcinome  ja  ein  ausserordentiich  verschieden  schnelles 
st,  und  diese  Verschiedenheit  wird  natiirlich  mehr  oder  weniger 
auch  bei  den  Recidiven  zum  Ausdruck  kommen.  Abkapselungs- 
smrgange,  sei  es  in  der  Narbe  oder  in  einer  Lymphdriise,  werden 
las  schnellere  Wachsthum  eines  Recidivs  eine  Zeit  lang  hintanhalten 
\5nnen. 

Beispiele  von  sehr  langsamer  Entwickelung  eines  Lymphdrusen- 
•ecidivs  sind  Ihnen  wohl  Alien  bekannt,  und  fur  die  wachsthum- 
lemmende  Wirkung  des  Narbengewebes  spricht  die  Thatsache,  dass 
bupus-,  Fistel-  und  Narbencarcinome  oft  erst  sehr  spat  und  manch- 
nal  gar  nicht  von  Recidiven  gefolgt  sind. 
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Yor  Allem  aber  muss  betont  werden,  dass  nicht  jede  bei  der 
Operation  zuriickgelassene  Krebszelle  sich  thatsachlich  auch  weiter- 
entwickelt.  Fiir  die  Recidive  im  engeren  Sinne  iiegen  nach  dieser 
Richtung  allerdings  keine  bindenden  Erfahrungen  yor.  Aber  an 
raetastatisch  verschleppten  Krebszellen  kann  man  nicht  so  selten 
regressive  Metamorphosen  beobachten,  die  wohl  einen  Untergang 
andeuten  und  die  man  bis  zu  einem  gewissen  Grade  auch  auf  die 
Recidive  ubertragen  darf.  So  hat  namentlich  M.  B.  Schmidt  in 
neuerer  Zeit  auf  den  Refund  von  embolischen  carcinomatosen 
Lungenmetastasen  aufmerksam  gemacht,  bei  welchen  die  Carcinom- 
zellen,  die  entweder  in  frischen  kornig-hyalinen  oder  in  alteren 
fibrosen  Thromben  eingeschlossen  lagen,  regressive  Yeranderungen 
zeigten,  Karyorrhexis  ec.  und  —  was  das  Wichtigste  ist  —  nirgends 
Zeichen  einer  Weiterentwickelung  erkennen  liessen.  Aehnliche  De- 
generationserscheinungen  kann  man  haufig  in  der  Leber  an  Carci- 
nomzapfen  beobachten,  die  in  einen  Pfortaderthrombus  einge¬ 
schlossen  sind. 

Alle  diese  Momente,  m.  H.,  konnen,  namentlich,  wenn  man 
annimmt,  dass  mehrere  derselben  zusammenwirken,  wohl  erklaren, 
weshalb  in  dem  einen  Falle  das  Recidiv  der  Operation  fast  un- 
mittelbar  folgt,  wahrend  in  dem  anderen  Falle  Jahre  vergehen,  bis- 
es  deutlich  in  die  Erscheinung  tritt.  Fiir  die  eigentlichen  Spat- 
recidive,  die  nach  5,  6  und  10  Jahren  auftreten,  vermogen  sie  aber) 
eine  befriedigende  Erklarung  nicht  zu  geben.  Ftir  diese  mtissen: 
wir  m.  E.  vor  Allem  das  pluricentrische  und  pluritemporale  Waehs-j 
thum  der  Carcinome  zur  Erklarung  heranziehen.  Wir  miissen  hieij 
annehmen,  dass  Epithelbezirke,  die  zur  Zeit  der  Operation  fiber- 
haupt  noch  nicht  oder  hochstens  anaplastisch  verandert  waren  — i 
wie  lange  ein  solcher  anaplastischer  Zustand  dauern  kann,  bedary 
noch  genauerer  Untersuchung  — ,  spater  carcinomatos  erkranken  i 
Es  entsteht  also  hier  auf  dem  Boden  derselben  ortlichen  Disposi-i 
tion  und  derselben  bis  jetzt  unbekannten  Schadlichkeit,  welche  das! 
Primarcarcinom  hervorrief,  ein  neues  Carcinom.  Diese  Annahmej 
der  neuen  Entstehung  eines  zweiten  Carcinoms  im  Bereiche  de; 
fruheren  ist  schon  von  Waldeyer  und  Thiersch  in  ihren  bed 
kannten  Arbeiten  geaussert  worden  und  in  neuerer  Zeit  hat  sie  — 
m.  E.  mit  vollem  Rechte  —  Hauser  fiir  seinen  bekannten  Falj 
von  spatrecidivirendem  Aulvacarcinom  mit  guten  Griinden  vertretem 
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